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Metastatski tumorji hipofize:
predstavitev primerov in pregled literature

Metastatic tumours to the pituitary gland:
case reports and review of literature

Tomaz Smigoc,' Tomaz Velnar,' Ursa K3ela,”> Maja Ravnik,® Bostjan Lani3nik,*
Gorazd Bunc,* Janez Ravnik'

Izviecek
Izhodi$ca: Metastatski tumorji v hipofizi so redki. Najpogostejsi so zasevki raka dojke in pljuc.

Metode: Predstavljamo dva primera metastatskih tumorjev: 54-letno bolnico z metastazo svetloce-
licnega karcinoma ledvice, s tem povezanimi motnjami ostrine vida, parezo mozganskih Zivcev in
hipopituitarizmom in 57-letno bolnico z metastazo raka dojke in hipopituitarizmom, motnjami vida
in parezo mozganskih Zivcev.

Rezultati: Pri bolnikih je bila opravljena transnazalna endoskopska biopsija in resekcija tumorja,
sledilo pa je onkolosko zdravljenje.

Zakljucki: Kljub redkosti bolezni je ob diabetesu insipidusu, klini¢nih znakih hipopituitarizma,
oftalmoplegiji zaradi pareze mozganskih Zivcev ob znanem tumorju, hitrem poteku bolezni in gla-
vobolu potrebno pomisliti na metastatski tumor v hipofizi. Pri 20-30 % bolnikov so metastaze v
hipofizi prvi pojav tumorja neznanega izvora. S kirursko in adjuvatno terapijo izboljsamo kakovost
Zivljenja, ne podalj$amo pa prezivetja. Napoved izida bolezni je ve¢inoma slaba.

Abstract

Background: Metastatic tumours to the pituitary are rare. The most frequent are metastases from
breast and lung cancers.

Methods: In this paper, two cases of metastatic tumours to the pituitary are presented with hypopi-
tuitarism as a common symptom: I) a 54-year-old lady with metastatic renal clear cell carcinoma and
consequent disturbances in visual acuity, brain nerve paresis, and II) a 57-year-old lady with breast
cancer metastasis, visual impairment and brain nerve paresis.

Results: A transnasal endoscopic resection of the tumour was performed, followed by oncological
treatment. Both patients improved after the treatment.

Conclusions: Despite the rarity of the disease, a metastatic tumour to the pituitary gland must be
included in the differential diagnosis when symptoms such as diabetes insipidus, hypopituitarism,
ophthalmoplegy due to brain nerve palsies, rapid course of the disease and headache are observed. In
20 % t0 30 %, pituitary metastases are the first manifestation of a tumour of unknown origin. Surgical
and adjuvant therapy may improve the quality of life. The survival and prognosis are generally poor.
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Uvod

Matastatski tumorji hipofize so redki
zapleti malignih bolezni in predstavljajo
le 1% operiranih tumorjev hipofize."?
Navadno jih srecamo pri starejsih bol-
nikih z razsejano maligno boleznijo.
Najpogostejsi so zasevki raka dojke in
plju¢. Njihova incidenca v zadnjem de-
setletju narasca zaradi izboljsanja dia-
gnostike, napredkov onkoloskega zdra-
vljenja in daljSega prezivetja bolnikov z
malignimi tumorji.’> V 20-30 % je lahko
metastatski tumor prvi pojav malignega
tumorja neznanega izvora, zato je po-
trebna celovita diagnosti¢na obdelava.
Jasnih meril za lo¢evanje med adenomi
hipofize in metastatskimi tumorji ni.*
V prispevku prikazujemo dva primera
metastatskih tumorjev razli¢ne etiolo-
gije, ki so se razsirili v hipofizo. Preko
transnazalnega endoskopskega pristopa
je bila napravljena resekcija in biopsija
tumorja.

Predstavitev bolnikov

Prvi bolnik

54-letna gospa je pred Sestimi leti
prestala desnostransko nefrektomijo
zaradi karcinoma ledvice. Po obdobju
stabilnega zdravstvenega stanja je bole-
zen napredovala. Pojavila se je splosna
oslabelost, trebusna bolecina in huj-
$anje, zato so ji ponovili slikovne pre-
iskave. Racunalniska tomografija (CT)
prsnega kosa in trebuha je pokazala
metastazo v trebusni slinavki in pljucih.
Zaradi bolezni je gospa v mesecu dni
pred sprejemom v bolnisnico shujsala.
Telesna teza se je zmanjsala od 72kg
na 54 kg. Tri tedne pred sprejemom na
nevrokirurski oddelek je tozila zara-
di pekoce bolecine v oc¢eh in solzenja.
V Kklini¢nem statusu je izstopala pto-
za desne veke, slabSanje ostrine vida z

Metastatski tumorji hipofize: predstavitev primerov in pregled literature

KLINICNI PRIMER

Slika 1: Prvi bolnik pred posegom. MR glave
pokaze vecji tumor v podrocju hipofize (histolosko
metastaza ledvi¢nega karcinoma) z unicenjem
okoliske kostnine in Sirjenjem v desni paraselarni
prostor (puscica).

dvojnim vidom in glavoboli. Slikanje
glave z magnetno resonanco (MRI) je
pokazalo 2,5cm velik tumor v podro-
¢ju hipofize z destrukcijo okoliske ko-
stnine in Sirjenjem v desni paraselarni
prostor (Slika 1). V klinicnem pregle-
du je izstopala huda slabovidnost, bolj
izrazena desno (visus desno 0,2 in de-
snostranski izpad vidnega polja na de-
snem ocesu), pareza zivcev abducens in
okulomotorius desnega ocesa ter pan-
hipopituitarizem. Hormonsko testira-
nje je kazalo na hipopituitarizem, izvid
elektrolitov in glukoze pa je bil v mejah
normale. Gospa je prejela nadomestno
hormonsko terapijo. Zaradi napredujo-
Cega slab$anja vida pa je bila potrebna
dekompresivna operacija. Preko trans-
nazalnega endoskopskega pristopa se je
tumor izdatno zmanjsal. Histoloski iz-
vid je potrdil metastazo svetloceli¢nega
karcinoma ledvice. V pooperativhem
poteku se je ostrina vida obojestransko
izboljsala, ostala pa sta pareza ocesnih
zivcev in hipopituitarizem. Sledilo je
$e obsevanje glave in kemoterapija. Na
kontrolnem slikanju glave z MRI ni bilo
vidnih ostankov tumorja (Slika 2).
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Slika 2: MR glave po posegu pokaZe pooperativne
spremembe brez ostankov tumorja.

Drugi bolnik

57-letna gospa se je zdravila zaradi
karcinoma dojke z metastazami v kosteh
in pljucih. Pol leta so se postopno zacele
pojavljati tezave, kot so utrujenost, ne-
mir, slabo pocutje, hipotenzija, izguba
teze (od osnovne teze 69 kg na 60kg),
preobcutljivost in slabo prenasanje stre-
snih dejavnikov (okuzba) in izpadanja
las, zato je bil postavljen sum na mo-
teno delovanje $citnice. Opravljeno je
bilo hormonsko testiranje, ki je odkrilo
hipopituitarizem. V laboratorijskih pre-
iskavah so izstopale motene vrednosti
elektrolitov z blago hiponatremijo in
moteno toleranco za glukozo. MRI gla-
ve je pokazal tumor v podro¢ju hipofize
v velikosti 0,5 cm. Priporocali so slede-
nje. Ob nadomestni hormonski terapiji
so se vrednosti hormonov normalizira-
le, laboratorijskih odstopanj v vrednosti
elektrolitov ni bilo ve¢, uredile so se tudi
vrednosti krvnega sladkorja. Postopoma
pa so se zaceli pojavljati glavoboli, pred
dvema mesecema pa tudi dvojni vid ob
pogledu navzdol zaradi pareze desne-
ga trohlearnega Zivca. Nekoliko slabse
je gospa videla tudi na levo oko (visus
desno 0,5 in levo 0,7). Izpadov vidnega

Slika 3: Drugi bolnik pred posegom. MR glave
pokaze tumor hipofize (histoloSko metastaza
karcinoma dojke), ki se Siri supraselarno in proti
kavernoznima sinusoma (puscica).

polja pa ni bilo. Kontrolni MRI glave je
pokazal vecanje tumorja hipofize (raz-
rast tumorja od 0,5 cm na 2,5cm), ki se
je §iril supraselarno in proti obema ka-
vernoznima sinusoma (Slika 3). Ker se je
v nekaj mesecih tumor hitro vecal, slab-
$ali pa sta se tudi vidna ostrina in pareza
bulbomotorike, je bila priporocena ope-
racija. Pooperativni potek po transnazal-
ni endoskopski redukciji tumorja selar-
no in supraselarno je bil takoj po posegu
dober, nato pa se je pojavilo iztekanje
likvorja, zato je bila potrebna ponovna
operacija. Histologki pregled je potrdil
metastazo zleznega karcinoma dojke s
pozitivnimi hormonskimi receptorji.
Sledilo je onkolosko zdravljenje.

Razpravljanje

Hipofizne metastaze so redke. Najde-
mo jih v 1% reseciranih tumorjev hipo-
fize." Med intrakranialnimi metastazami
predstavljajo od 0,8-1,9 % vseh biopsij-
skih primerov raka.? Incidenca v zadnjih
desetletjih nara$ca; po nekaterih razi-
skavah znasa 0,14-28 % zaradi vse boljse
diagnostike, zdravljenja osnovne bolezni
in vse dalj$ega prezivetja bolnikov.>* V
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literaturi so ve¢inoma objavljeni le po-
samezni opisi primerov in manjse serije
bolnikov s hipofiznimi metastazami.

Med bolniki z malignimi tumorji
ugotavljajo metastaze v podrocju hipofi-
ze v 1-3,6 %. Ob upostevanju biopsijskih
vzorcev, ki so vkljucevali hipofizo in
okolico turskega sedla, se odstotek me-
tastaz v tem podrodju poveca na 27 %.'
Med najpogostejsimi primarnimi tu-
morji sta rak dojke (372%) in pljucni
rak (24,2 %).” Glede na spol je pri Zen-
skah na prvem mestu rak dojke s 66 %
in nato plju¢ni rak s 13,2 %, pri moskih
pa pljucni rak s 62,9 % in nato rak pro-
state s 8,6 %.° Deloma je to zato, ker sta
ti dve vrsti raka tudi sicer med najpogo-
stej$imi malignimi boleznimi. Redke-
je so opisane metastaze raka ledvi¢nih
celic, tumorjev v prebavilih, limfomov,
levkemije, karcinomov §¢itnice, plazmo-
citoma, hepatocelularnega karcinoma in
rabdomiosarkoma.”>”"'* Ob ugotovitvi
metastaze v hipofizi so obicajno priso-
tne metastaze tudi na ve¢ drugih mestih,
najveckrat v kosteh. Tudi pri bolnikih,
opisanih v nasem prispevku, je $lo za
metastazo ledvi¢nega karcinoma in kar-
cinoma dojke v hipofizo, torej za dva bolj
pogosta metastatska tumorja.

Incidenca hipofiznih metastaz je ne-
odvisna od spola, so pa te bolj pogoste
pri ljudeh v Sesti in sedmi dekadi sta-
rosti.” Incidence metastaz raka dojke v
hipofizi naras¢a. Opisane so pri 6-29 %
bolnic z rakom dojke. Za to ni jasne raz-
lage, prisotna pa je domneva, da hor-
monsko okolje hipofize, Se posebej pro-
laktin, kemotakti¢no uc¢inkuje na celice
raka dojke in jim zagotavlja optimalno
okolje za njihovo rast."” Tumorji lahko
zasevajo v podrocje hipofize na ve¢ na-
¢inov: hematogeno v nevrohipofizo, iz
hipotalamusa ali infundibuluma preko
portalnega obtoka, z napredovanjem
metastaze iz zunajselarnega podrocja
in lobanjske baze, meningealno preko

Metastatski tumorji hipofize: predstavitev primerov in pregled literature

KLINICNI PRIMER

supraselarne cisterne v kapsulo hipofi-
ze.>’

Vecina metastaz hipofize je prisotnih
v nevrohipofizi. Teears in sod. so anali-
zirali 88 primerov, pri katerih je tumor
Vv 57 % zajemal le nevrohipofizo, v 13 %
le adenohipofizo, 12 % pa oba hipofizna
reznja.® Preostanek je predstavljal ume-
$¢enost tumorja v kapsuli ali hipofiznem
peclju. V nevrohipofizi so bile prisotne
metastaze, v adenohipofizi pa so histo-
losko prevladovale nekroze. Avtorji zato
predvidevajo, da tumorju nevrohipofize
sledi infarkt adenohipofize in od tod ne-
kroti¢no tkivo, endokrinoloska posledi-
ca pa je nastanek hormonskih motenj.°
Vecina zasevkov nastane v nevrohipofizi
zato, ker ta dobiva neposredno preskrbo
z arterijsko krvjo in je zato verjetnost za
prisotnost metastaz v primerjavi z ade-
nohipofizo vecja. Ta namre¢ dobiva pre-
skrbo iz hipotalamo-hipofiznega portal-
nega sistema.">® Ve¢ji delez metastaz v
nevrohipofizi je lahko tudi posledica ve-
¢jega stika z duro, ki prekriva hipofizo in
tvori funkcionalni periost spodaj lezece-
ga turskega sedla.>® Zanimivo je, da opi-
sov razra$¢anja metastatskih procesov v
hipofizo iz okoliske lobanjske kosti $e ni
bilo.® V nasprotju s Teearsom in sod. ne-
katere raziskave ugotavljajo pogostejso
prizadetost adenohipofize, predvsem pri
raku dojke. Zaradi hormonske privlac¢-
nosti naj bi metastatske celice raka dojke
izkazovale vedjo afiniteto do adenohi-
pofize. V raziskavah serij metastaz raka
dojke v hipofizo so namre¢ ugotavljali
invazijo adenohipofize v 70-82 %.!

V klini¢ni sliki so metastaze hipofize
ve¢inoma neme. V raziskavi Morita in
sod. je bil ¢as od pojava simtomov do
postavitve diagnoze od 10 dni do 3 leta, v
povpredju pa tri mesece.” Pri nasih bol-
nikih se je ¢as od zacetka simptomov do
kirurskega zdravljenja in potrditve bo-
lezni gibal od treh do $tirih tednov, kar
potrjuje, da so metastaze v hipofizi lahko
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dolgo casa klini¢no neme. Tezave se po-
kazejo Sele takrat, ko je motena funkcija
organa ali pa so zaradi tumorja Ze pri-
zadete okoliske strukture. Pri Teearsu in
sod. je imelo simptome le 7 % bolnikov
z metastazami v hipofizo. Vecina jih je
bila odkritih pri avtopsijskih pregledih.°
Med najpogostejSimi simptomi so dia-
betes insipidus (32,7 %), oftalmoplegija,
glavobol, motnje vidnega polja, ki se ka-
zZejo najpogosteje kot bitemporalne he-
mianopsije, poslab$anje ostrine vida in
motnje v delovanju adenohipofize.>>>’
Ker je ve¢ metastaz v podrocju nevrohi-
pofize, se zato tudi vecina primerov obi-
¢ajno najprej pokaze z znaki diabetesa
insipidusa, ki je lahko prehoden, nastane
pa kot posledica prizadetosti infundibu-
luma in hipotalamusa.’ Pogosteje je opi-
san pri metastazah hipofize (60 %) kot
pri adenomih hipofize (1%). Med novo
odkritimi bolniki z diabetesom insipidu-
som jih bo 14-20 % Ze imelo metastaze v
kosteh, kar kaze na napredovalo bolezen
in dolgotrajen tihi klini¢ni potek.' Po-
dobno smo opazali tudi pri nasih bolni-
kih.

Pri metastazah hipofize sta pogostej-
$a diabetes insipidus in/ali pareza oku-
lomotornega Zivca, za adenome hipofize
pa sta bolj znacilna izguba vida in mo-
tnje v delovanju adenohipofize.>® Tako
so pri metastazah v hipofizi ugotavljali
parezo ocesnih gibov v 42 %, pri ade-
nomih hipofize pa le v 5%.° Invazivni
tumorji povzrocajo primanjkljaj vida
zaradi supraselarne rasti, zaradi vrasca-
nja v kavernozni sinus pa bolece oftal-
moplegije." Veliko motenj v delovanju
hipofize lahko ostane zaradi napredova-
nja osnovne bolezni tudi zabrisanih. Pri
56—64 % bolnikov s simptomi se tumor
v hipofizi pokaze kot prvi znak maligne
bolezni, sicer pa so metastaze v hipofizi
vV 20-30 % prvi znak primarnega tumor-
ja neznanega izvora.”” Hiperprolaktine-
mija je lahko posledica pritiska na pecelj

hipofize in se pojavlja v 6,3 % primerov.®
Kombinacija diabetesa insipidusa, pare-
ze mozganskih zivcev (oftalmoplegije),
hiter potek bolezni, glavobol in starost
vec kot 50 let kazejo na veliko verjetnost
za metastazo v hipofizi.>>*

Za diagnosticiranje je potrebno sli-
kanje glave z MRI. Obc¢utljivih in speci-
ficnih meril, ki bi locevali metastazo od
adenoma v hipofizi, ni mogoce postaviti.®
Za metastaze v hipofizi so v primerjavi z
adenomi hipofize znacilni erozija kosti
brez povecanja turskega sedla, zvoncasta
oblika zaradi Sirjenja preko diafragme
turskega sedla ter hitrejsa rast in krvavi-
tve.»® Pomembna je predvsem klini¢na
slika. Radioloske znacilnosti metastaz na
MRI glave pa so Stevilne: a) zadebelitev
in ojacenje hipofiznega peclja, b) izguba
visokointenzivnega signala iz zadnjega
reznja hipofize, ¢) izointenzivnost na
T1- in T2- obtezenih slikah z MRI, ¢)
vrascanje v kavernozni sinus in $irjenje
supraselarno, d) skleroti¢ne spremembe
v okolici turskega sedla in e) homogeni
videz spremembe."” Dokon¢no diagno-
zo potrdimo s patohistoloskim pregle-
dom. Diferencialnodiagnosti¢no pridejo
v postev kraniofaringeom, germinom,
histiocitoza X in adenom hipofize.”

Zdravljenje vkljucuje kirurski po-
seg, tarcno obsevanje, obsevanje celo-
tne glave, kemoterapijo in nadomestno
hormonsko zdravljenje. Pri kirur$kem
zdravljenju je resekcija v vecini prime-
rov opravljena preko endoskopskega
transsfenoidnega pristopa. Pri vecjih
spremembah, ki se $irijo supraselarno
in v kavernozni sinus, je mozen pristop
tudi preko kraniotomije. Popolna re-
sekcija tumorja je obicajno tezka zaradi
dobre vaskularizacije tumorja in zato
mocnejse krvavitve, lokalnega vrascanja
v okolisko kostnino in kavernozni sinus
ter vraS¢anja v hipotalamus in opti¢ni
zivec.” Kirurska resekcija ne glede na
radikalnost ne vpliva na prezivetje bol-
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nikov po posegu.” Kirurski poseg obicaj-
no vodi le do izboljsanja simptomov, kot
so ostrina vida, bolecina, oftalmoplegija
in do boljse kakovosti zivljenja ob dobri
resekciji in dodatnem obsevanju.>” Mo-
tnje v delovanju anteriornega dela hipo-
fize in dvojni vid zaradi pareze mozgan-
skih Zivcev se obi¢ajno ne izboljsajo.">’
Boljse prezivetje je dokazano pri lokalni
kontroli tumorja z adjuvantnim obseva-
njem ali kemoterapijo.

Indikacije za kirursko zdravljenje so
ucinek mase tumorja s slabsanjem vida,
bolecina in potreba po pridobitvi histo-
loskega vzorca.>” Morita in sod. so v
raziskavi 36 bolnikov z metastazami v
hipofizi pri 21 opravili kirurski poseg, v
16 primerih preko transsfenoidnega pri-
stopa in v petih primerih transkranialno,
ker je bil tumor vedji in je segal suprase-
larno ter v kavernozni sinus. Med zapleti
transsfenoidnega posega so porocali o
likvoreji, karcinomatoznem meningitisu
in poslabsanju endokrine funkcije.”

Kirurskemu zdravljenju obicajno sle-
di adjuvantna radioterapija, pri kateri pa
gre za vprasanje lokalnega obsevanja ali
obsevanju cele glave. V uporabi je tudi
kemoterapija, njen uc¢inek pa v doseda-
njih $tudijah ni jasno opredeljen.' Vo-
dilo zdravljenja naj bo po priporocilih
nekaterih avtorjev blazenje simptomov.”

Napoved izida bolezni je odvisna od
tipa tumorja oz. stopnje malignosti pri-
marnega tumorja. Metastaza v hipofizi je
obi¢ajno odkrita ob $tevilnih sistemskih
metastazah in v terminalni fazi bolezni.

KLINICNI PRIMER

Zaradi splo$nih simptomov malignosti,
kot so oslabelost, bruhanje, izguba teze,
so simptomi metastaze hipofize pogosto
zabrisani.>®” Lahko so prisotne mikro-
metastaze, ki pri slikovni diagnostiki
niso vidne. Tudi tukaj je napoved izida
slaba. Ne glede na vrsto zdravljenja je
srednje prezivetje od $est do 22 mesecev
in le 10 % bolnikov prezivi ve¢ kot eno
leto."">” Smrt najveckrat nastopi zaradi
raz$irjenosti metastaz, drugih mozgan-
skih metastaz, plju¢ne embolije, masne-
ga ucinka v hipofizi, meningealne kar-
cinomatoze in lokalne rasti primarnega
tumorja.”

Zakljucek

Metastaze v hipofizi predstavljajo
redko najdbo. Z napredovanjem di-
agnostike in podaljSanjem prezivetja
bolnikov z rakom pa njihova incidenca
nara$¢a. V primeru nastanka diabetesa
insipidusa, pri klini¢nih znakih hipo-
pituitarizma, vi§ji starosti, hitrem na-
predovanju ustreznih simptomov in pri
spremembi v podroc¢ju hipofize, vidni
na slikanju glave z MRI, je potrebno po-
misliti na metastazo v hipofizi. Takrat je
potrebna natan¢na diagnostika zaradi
velike moznosti prve manifestacije tu-
morja neznanega izvora. Ceprav z uspe-
$nim operativnim in adjuvantnim zdra-
vljenjem lahko prispevamo k izboljsanju
simptomov in kakovosti Zivljenja, preZi-
vetja bolnikov le z operacijo ne moremo
podaljsati.
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